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医学部分子薬理学分野 柳澤輝行
医学教育モデルコアカリキュラムの概要
■著しい医学の進歩、医療を取り巻く社会的変化に応じ
た医学教育の抜本的改善を目的
■わが国の医学･医療の担い手となる医学生が身に付け
るべきコアとなる基本的学習内容を提示
■医学部が医学教育改革を進める上でのモデル
■新しい医学教育の内容を、教員だけでなく医学生や社
会一般にもわかりやすい形で表示
⇒文科省のホームページより閲覧可
http://www.mext.go.jp/b_menu/houdou/13/03/1igaku.pdf
平成13年3月27日
モデル・コア・カリキュラム
医学・歯学教育のガイドライン
A：基本事項
B:医学一般
C:人体各器官の正常
構造と機能、病態、
診断、治療
D:全身におよぶ生理
的変化、病態、診断、
治療
E：診療の基本
F:医学・医療と社会
選
択
科
目
G 臨床実習
コア
B C D E F
臨床前医学教育
コア
準備教育
コア
基
本
事
項
A
OSCE,CBT
選択制カリキュラムの重要性
薬理学: 薬についての正し
い知識を与える学問
pharmaco + -logy
(薬drug) + (論theory, logic)
・基礎医学から臨床医学へ
・一生涯学び続けることを求める
疫病神： 薬理学 + 病理学
薬力学 pharmacodynamics：
薬の生体に対する作用
薬 → 生体
薬物動態学 pharmacokinetics：
生体の薬に対する作用
生体 → 薬
「どうするか、何を起こすか」
「どうなるか、何になるか」
薬物療法学、薬物治療学
pharmacotherapeutics
臨床薬理学
clinical pharmacology
中毒学、毒科学 toxicology
有効性・安全性評価 ：
治療効果 therapeutic effect と有害
作用 toxic effect とを考慮して、薬
効－副作用のバランス
（利益／危険 比）を考慮。
薬物治療には薬効と副作用に関す
る薬理学の知識が必須である。
「薬はリスク！」
a. 促進 と 抑制
stimulation & inhibition
b. 直接効果 と 間接効果
direct effect & indirect effect
c. 特異性 と 選択性
specificity & selectivity
分子→細胞（生命の最小単位）
molecule cell
平滑筋細胞
タンパク質・
核酸などの
巨大分子
種々の
分子
薬物:
分子をターゲット，
細胞機能に影響
作用機序
mechanism
of action
有機的構築；小器官
平滑筋組織
平滑筋細胞
循環(器)系
（心臓血管系）
上皮組織（内皮）
筋肉組織（平滑筋）
結合組織（外膜）
一部、神経組織も混入
血管(器官)
奏効機序 治療効果 therapeutic effect
薬物
細胞→組織→器官（系）→個体
cell  tissue  organ (system)  body
循環系
（心臓血管系）
個体レベル
個体は多数の器官系の統合よりなる
個体
＋他の器官系
統合
治療効果と副作用
心理・社会･経済学的な面
薬物 (分子)
↓
分子→細胞→組織→器官→個体
(作用部位） （系）
作用機序 奏効機序(治療効果)
生体
Physiome の概念
80 Drug Groups : prototype drugs
Almost all of the several thousand drugs can be 
arranged in about 80 groups. 
Many of the drugs within each group are very 
similar in pharmacodynamic actions and often in 
their pharmacokinetic properties as well. 
For most groups, one or more prototype drugs
can be identified that typify the most important 
characteristics of the group. 
This permits classification of other important drugs 
in the group as variants of the prototype, so that 
only the prototype must be learned in detail and, 
for the remaining drugs, only the differences from 
the prototype. (Katzung, p.8)
Types of Binding Forces
Noncovalent bond
A. Electrostatic attraction
Ionic interaction
Dipole-ion interaction
Dipole-dipole interaction
B. Van der Waals’ bond
C. Hydrophobic interaction
Covalent bond (firm, irreversible)
alkylating cytostatics, 
organophosphates, 
glucuronic acid
Electrostatic attraction
van der Waals’ bond
Spontaneous distortion of electron cloud 
(momentary faint dipole dipole, δδ+, δδ−) may 
induce an opposite dipole in the neiboring molecule. 
Electrostatic attraction of very low strength 
Hydrophobic interaction
Cytostatics: alkylating agents & cytostatic antibiotics 
(G)
(G)
(  )
Covalent bond
(2) Direct and indirect parasympathomimetics
AChE vs. ACh, neositigmine, paraoxon & sarin
sarin
Irreversible enzyme inhibition
Covalent bond
(3) Conjugation reactions
Covalent bond
At binding to and activation of nicotinic ACh receptor
At binding to and activation of muscarinic ACh receptor
イオンチャネル内蔵型 Gタンパク質共役型
Example of an enantiomeric pair with 
different affinity for a stereoselective receptor
anticholinergic
Asymmetric center
強力
Reasons for different pharmacological properties of enantiomers
酒石酸Na（光学的に右旋性）
(R,R)-酒石酸；ぶどう酒の中から発見(1769)
パラ酒石酸Na; 工業的に生産
ミッチェルリヒ（光学的に不活性, 1844）
異性体とパスツール
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C-H
COOH
H-
HO-
(R,R)-酒石酸
（右旋性）
COOH
C-H
C-OH
COOH
HO-
H-
(S,S)-酒石酸
（左旋性）
COOH
C-OH
C-OH
COOH
H-
H-
(R,S)-酒石酸
光学活性なし
COOH
C-H
C-OH
COOH
HO-
H-
(S,S)-酒石酸
（左旋性）
COOH
C-OH
C-H
COOH
H-
HO-
(R,R)-酒石酸
（右旋性）
結晶形の細部を研究；ラセミ体であることを証明、
パスツール(1848.5.15)； ビオ（74歳）のその後の援助
In studying the affinity and number of drug 
binding sites, receptors, use is made of  
membrane suspensions of different tissues.
Measurement of binding (B) as a function of 
concentration (c)
Concentration-binding relationship
KD KD
Measurement of effect as a function of concentration
Vasoconstrictor agents can be examined in isolated 
preparations from different regions of vascular tree.
Measurement of effect as a function of concentration
Basal Vasoconstriction
Concentration-effect relationship
Agonists-Antagonists
Receptor Theory
receptive substances (Langley, 1904)
Corpora non agunt nisi fixata. 
(Agents do not act unless bound.)
(No binding, no action!) No career, no job.
(Ehrlich, 1914)
'agon' (Gk.) struggle, contest; 
anti + agonist = antagonist
リガンド(L), 薬物が受容体(R)と
結合して複合体(LR)が生じて、
反応response (効果 effect、E)が
起こる。
L + R ⇔ LR → 反応
E／Emax = f(S) = f(α [LR]) = 
αX [L]n／(EC50n + [L]n) 
E／Emax = αX [L]n／(EC50n + [L]n) 
α: efficacy（固有[内因]活性）
薬物濃度
[L]
E／Emax = f(S) = f(α [LR])
S
E／Emax = αX [L]n／(EC50n + [L]n) 
α: efficacy（固有[内因]活性）
完全アゴニスト
full agonist （α = １）
部分アゴニスト
partial agonist （0< α < １）
拮抗薬 (neutral) antagonist （α = 0）
インバースアゴニスト
inverse agonist （α< 0）
0100
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α: efficacy（固有活性）
full agonist （α = １）
partial agonist （0< α < １）
antagonist （α = 0）
inverse agonist （α< 0）
Molecular mechanisms of drug-receptor interaction
Agonists-Antagonists
Potency and Efficacy of Agonists
log[アゴニスト(M)]
0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1
-8 -7 -6 -4 -3
A
B
C
D
EC50
α=1 α=1
α=0.8
α=0.410   M
10   M-7
-6
-510   M
-5
-510   M
反
応
ポテンシーの順番 A>B>C=D
エフィカシーの順番 A=C>B>D
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Neutral antagonist
=$D$4*$B5/($B5+E$4)； Exel
AA
A
A
Constitutive 
active 
receptors
恒常的
構成的
活性
受容体
Inverse 
agonists
X
余剰受容体 Spare 
receptors increase the 
sensitivity to drug. 
00.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1
0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1
-8 -7 -6 -5 -4
受容体占有率と効果（反応）
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f(α[DR])
KDEC50
                    k+1
      [D] + [R] 　⇔ 　[DR]
                    k-1
[D] [R]
  [DR] =          
= KD
k-1
k+1 余剰受容体 (-)
Analysis: Schild plot (Schild, 1947)
Schild plot; Schild regression; Schild analysis
equal fractional occupation=equal response
{Control} {in the presence of antagonist (Inhibitor, Blocker)}
[L] [L']
--------- =  ------------------------
KD + [L]    KD (1+ [I]/KI) + [L']
[L']/[L] - 1 = [I]/KI
log([L']/[L] - 1) = log[I] - logKI
dose ratio: [L']/[L] = x
log(x-1) = -logKI - pAx
x =2; pA2 = -logKI , [I]=KI; -logKB, pKB
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競合的拮抗competitive antagonismの様式
    B
    +   KD   　 
A + R ←-→ AR  → 反応
  ↓↑KI 
   BR
E             [L]
---- =  fα ------------------------     
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非競合的拮抗薬
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非競合的拮抗の様式
Noncompetitive antagonism
アヘンopiumは、ケシの果実から採集した乳液を乾燥さ
せたもの。モルヒネmorphineやコデインは、アヘンから
精製してつくる。癌性疼痛（がんの痛み）の特
効薬、患者は依存性（中毒）になりにくい。
ケシの未熟な果実
CH3O：コデイン
Dose-Response Relationship 用量反応関係
Abnormal posture in mouse given morphine
Luellmann, Heinz et al:
Color Atlas of Pharmacology Thieme, 2000, p.53
Incidence of effect as a function of dose
Dose-frequency relationship
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Quantal (all or none) 
dose-effect plots.
Shaded boxes (and the 
accompanying curves) 
indicate the frequency 
distribution of doses of 
drug required to produce 
a specified effect; 
ie, the percentage of 
animals that required 
a particular dose 
to exhibit the effect. 
薬理作用 有害(中毒)作用 致死作用小量 大量
用量治療量 （極量）
無効量 有効量 中毒量 致死量
最小有効量 最小中毒量 最小致死量
薬物の通過障害となる生
体膜、酵素類
図１-７ 薬物の投与方法と体内動態
消化管 肝臓 血液 腎臓
組織
糞中排泄
尿中排泄
排泄 (皮膚、
肺、乳汁)
代謝
胆汁中
排泄
蛋白結合型 遊離型
経口投与
直腸内投与 口腔内投与 吸入 静注
筋注、皮下注
経皮投与
腸肝循環 動注、吸入
吸収
作用部位
（代謝）
酸化、還元、加水分解
抱合
zonula occludens
External barriers of the body
Lipid bilayer脂質二重層
zonula occludens密着帯
頂部と基底側壁部細胞膜を
仕切るフェンス機能と，内
皮細胞や上皮細胞間をシー
ルするバリアーないしは細
胞間を通る輸送調節の機能
を有する。
親油性物質
親水性物質
輸送系
親和性（+）
親和性（-）
拡散
細胞膜
拡散と輸送 脂質二重層
小胞性輸送
受容体（ ）の
仲介する取り込
み細胞活動
小胞性輸送
リソソーム
ファゴリソソーム
内部 外部外部
経口投与と静脈内投与の薬物動態
Two-compartment model
Central,  Peripheral
t1/2β
t1/2α
C P
AUC: area under the curve
t1/2β
t1/2α


Oral 
administration: 
drug release 
and absorption
剤型drug form
錠剤tablet
カプセル剤capsule
Matrix
tablet
Enteric-coated
Drops, mixture
Coated tablet with
Delayed release
tablet

Propellant
gas
Drug 
solution
吸入inhalation 直腸内投与rectal administration
座薬
膣錠
Blood-tissue 
barriers 内皮細胞 基底膜
毛細血管膜
CNS
Heart
Pancreatic islet
Liver
薬物
薬物
薬物
吸収 代謝 排泄
第一相 第二相
薬物 抱合
抱合
抱合
不活性薬物
代謝産物
薬物代謝産物
（活性化、
他の薬理作用）
プロドラッグ
親油性 親水性
（酸化、還元、加水分解）
（グルクロン酸、
アセチル化、
グルタチオン）
図１-９ 薬物の生体内変化
中毒域
単独
併用３
単独
併用２
併用１
毒性発現濃度薬 
 
物 
 
濃 
 
度
時　間 時　間
薬物動態学的相互作用 薬力学的相互作用
毒性発現濃度
中毒域
治療域
治療域
無効域
効果発現濃度
（効果の減弱）
（効果の増強）
（効果の増強）
Drug interaction 薬物相互作用
薬物依存症の種類とその関係
覚醒剤 麻薬
睡眠薬
抗不安薬
アルコール依存
鎮痛薬
その他
併用禁忌
メタアンフェタミン
コカイン
モルヒネ
ヘロイン
LSD-25 
メスカリン
大麻
バルビツール酸系
（アモバルビタール等）
ベンゾジアゼピン系
（トリアゾラム等）
ベンゾジアゼピン系
（ニトラゼパム等）
精神に影響する薬物はどれも何らかの依存性を持つ。
新薬開発は未来につながる
東北大学大学院医学系研究科・医学部・分子薬理学分野
21世紀東北大学COEプログラム（CRESCENDO）
「医薬開発統括学術分野創生と人材育成拠点」
柳澤輝行
http://www.pharmacology.med.tohoku.ac.jp/
①GLP; ②GCP; ③GMP; ④GPMSP
①
②
④
Drug Development
From drug synthesis to approval


新薬開発力のある国はわずか！
新薬の開発においては、医学や薬学だけでなく理学、工学など
幅広い分野の技術が必要で、しかもゲノムやＩＴなど最先端で高度
な知識・技術が求められる。
こうした技術力を備えている国は世界でも１０カ国にも満たない。
日本はそれらの国々の中でもトップクラスの技術を持つ国として、
世界中で認められる新薬を開発している。日本で開発された医薬
品は、世界中の患者の治療に使われている。
新薬創出サイクル
